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枯草 芽孢 杆 


Bock! 王振华 ” 潘 康成 


菌 芽孢 表面 展示 外 源 功 能 蛋白 
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成 都 


611130) 


村 草 芽 孢 杆菌 是 一 种 好 氧 的 可 直接 用 于 人 和 动物 的 益生 菌落 种, 在 不 利 条 件 下 可 以 


被 诱导 产生 芽孢 。 芽 孢 具有 特殊 的 构造 及 独特 的 生理 特征 ,研究 者 们 发 现 枯草 芽 孢 杆 戎 芽孢 


是 酶 和 免疫 原 等 外 源 性 功能 蛋白 的 理想 的 锚 定 载体 , 以 枯草 芽孢 杆菌 芽孢 衣 壳 蛋白 作为 分 子 


载体 , 直接 利 


酶 蛋白 、 抗 原 


FH SE FEIN EHE 


共 价 固定 等 方法 使 外 源 蛋 白 锚 定 在 芽孢 表面 。 目前 已 


EZ 


蛋白 和 其 他 功能 重 白 


成 功 展示 在 枯草 芽孢 杆菌 芽 抱 表面。 本文 主要 对 枯草 芽孢 


杆菌 芽 抱 结构 及 芽孢 表面 展示 外 源 蛋 白 技 术 的 策略 和 应 用 前 景 进 行 曾 述 。 
关键 词 : 枯草 芽孢 杆菌 ;芽孢 表面 展示 ; 共 价 固定 ; 载体 
中 图 分 类 号 : S811.6 文章 标识 码 : 文章 编号 


枯草 芽孢 杆菌 (Bacillus swpi1is) 是 产 芽 苞 的 革 兰 氏 阳 性 菌 ， 因 其 益生 特性 及 芽孢 恨 好 的 


抗 逆 性 而 备 受 研究 者 青睐 。 芽 孢 表面 展示 技术 是 利用 芽孢 特殊 的 构造 , 采用 一 定 的 策略 将 外 


源 性 功能 蛋白 


TKEK CotB 作为 锚 定 蛋 


表面 展示 技术 凭借 其 操作 简单 、 重 组 车 稳 的 稳定 性 好 等 特点 ， 现 已 成 功 地 应 用 于 黏膜 疫苗 、 


生物 催化 、 生 物 降解 和 诊断 工具 等 多 个 领域 。 枯 草 芽 孢 杆 苗 芽 孢 表 地 


为 以 基因 重组 和 非 基 


销 定 在 芽孢 表面 , 使 该 蛋白 发 挥 更 佳 的 功能 


因 重 组 2 种 锚 定 方式 的 表面 展示 策略 门 。 基因 重组 方式 是 以 芽孢 衣 和 蛋白 


白 ,将 破 伤风 毒素 的 C 片段 (TTFC) 成 功 地 展示 在 芽孢 表面 。 


稳定 性 。Isticato 等 中 首次 利用 芽 


芽孢 


展示 技术 现在 逐渐 发 展 


如 CotB、CotC、CotE、CotG、CotZ 和 OxdD 等 作为 锚 定 蛋白 ， 将 外 源 蛋 白 与 芽孢 衣 和 蛋白 进 
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行 融合 表达 展示 在 芽孢 表面 5 ?1; 非 基 因 重 组 方式 是 利用 芽孢 与 外 源 蛋 白 的 吸附 作用 或 使 用 


交 联 剂 如 戊 二 醛 等 将 外 源 蛋 白 锚 定 在 芽孢 表面 *。 


1 牙 孢 的 形成 及 结构 


1.1 芽孢 形成 


枯草 芽孢 杆菌 在 遭受 不 利 条 件 下 ， 经 过 一 系列 时 序 性 和 空间 性 的 基因 表达 ， 最 后 形成 


圆 形 或 椭圆 形 的 休眠 体 一 一 芽 钨 ， 以 抵御 不 良 环境 。 枯 草 芽孢 杆菌 营养 性 细胞 形成 芽孢 与 一 


系列 反馈 和 前 馈 反 应 密切 相关 上 。 外 界 环境 通过 激活 内 部 磷酸 化 级 联 反应 ， 影 响 关 键 转录 


蛋白 Spo0A 的 磷酸 化 水 平 来 调控 营养 性 细胞 向 芽孢 化 转变 。Spo0A 和 蛋白 低 水 平 的 磷酸 化 促 


进 生 物 膜 形成 ， 高 水 平 的 磷酸 化 启动 芽孢 化 过 程 站 。 细 菌 一 旦 选择 启动 进入 芽孢 化 ， 在 经 


过 一 个 耗 时 、 高 耗 能 和 不 可 逆 的 过 程 后 ， 最 后 在 子 代 水 平 形成 芽孢 。 


芽孢 化 过 程 大 致 分 为 以 下 几 个 阶段 [5 。 首 先 ， 营 养性 细胞 在 环境 压力 下 选择 启动 进入 


芽孢 化 ， 复 制 后 的 染色 质 分 别 通过 Raca 蛋白 锚 定 在 细胞 两 极 。 然 后 ， 隔 膜 将 细胞 分 裂 为 不 


对 称 的 前 芽孢 和 母 细胞 ， 随 后 oF 和 cE 因子 分 别 在 前 芽孢 和 和 母 细胞 中 被 激活 ， 激 活 后 的 oF 


和 oE 因子 调节 相关 基因 的 表达 ， 使 前 芽孢 被 母 细 胞 “吞没 "， 成 为 被 2 层 膜 一 一 细菌 细胞 壁 


和 注 层 肽 聚 糖 包 里 的 结构 ， 并 且 还 激活 前 芽孢 和 母 细胞 中 oG 和 oK 因子 。 母 细胞 参与 调控 


前 芽孢 皮层 和 芽孢 衣 各 层 的 合成 与 组 装 , 最 后 , 母 细 胞 在 自 溶 酶 的 作用 下 裂解 并 释放 出 成 熟 


Ir zr fe 


12 ”芽孢 结构 


牙 孢 是 一 种 抗 逆 性 极 强 的 休眠 体 ， 在 抵抗 辐射 、 高 温和 化 学 物质 等 方面 十 分 突出 。 枯 


草 杆 菌 芽 孢 从 内 向 外 依次 由 核心 、 皮 层 和 芽孢 衣 组 成 。 核 心包 含 细 菌 基因 组 DNA 及 相关 策 


Ir 


含水 量 极 低 ， 脱 去 的 水 分 由 2,6- 吡 啶 二 羧 酸 Cpyridine-2,6-dicarboxylic acid. DPA) 替代 ， 


AE [A] 2H DNA 5 o/p78 E 7) A AY RE TIE fl T E A (small, acid soluble spore proteins，SASP) 结 合 。 


SASP 对 休眠 期 芽孢 抵抗 外 界 刺激 《如 湿热 、 干 燥 和 过 氧化 氢 等 对 基因 组 DNA 的 损伤 》 和 避 
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免 芽 移 死亡 具有 重要 作用 (。DPA 在 芽孢 抵抗 紫外 线 、 维 持 核 心 脱 水 状态 、 芽 孢 的 休眠 状态 


和 萌发 过 程 都 具有 重要 作用 (1。 皮层 是 由 前 芽孢 内 外 孢子 膜 间 特 殊 的 肽 聚 糖 组 成 , 使 芽孢 


| 四 


能 够 抵抗 高 旭 和 干燥 。 芽 孢 衣 由 里 到 外 依次 为 基层 、 内 衣 壳 蛋白 、 外 衣 壳 蛋白 和 皮质 4 层 蛋 


白 层 ， 由 70 多 种 蛋白 组 成 ， 是 芽孢 的 第 1 道 屏障 。 芽 苞 衣 的 组 装 被 认为 是 从 SpoVM 和 蛋白 与 前 


芽孢 外 孢子 膜 表面 相互 作用 开始 的 。SpoVM 和 蛋白 是 一 种 由 26 个 氨基 酸 组 成 的 ao 螺旋 的 两 杀 性 


蛋白 ， 长 度 不 超过 4 nm，SpoVM 和 民 白 通过 与 SpoIVA 和 绰 白 和 前 芽 孢 外 孢子 膜 的 相互 作用 ， 然 


后 将 SpoIVA 蛋 白 锚 定 在 前 芽孢 外 孢子 膜 表 面 (了 。Ramamurthi 等 (“1 研究 认为 ，SpoVM 和 蛋白 


的 长 度 和 结构 与 前 芽孢 外 孢子 膜 的 凸 面 结构 对 引导 SpoIVA 和 蛋白 正确 锚 定 在 外 孢子 膜 表 面具 


有 重要 作用 。 


牙 孢 形态 发 生 和 蛋白 是 一 类 与 芽孢 在 各 层 组 装 过 程 中 发 挥 主要 功能 但 不 影响 母 细 胞 中 基 


对 表 达 的 蛋白 , 芽孢 衣 能 正确 组 六 很 大 程度 上 依赖 于 各 层 芽 孢 形态 发 生 和 蛋白 的 正确 表达 ， 如 


SpolVA 突变 株 虽然 能 在 前 芽 苞 外 组 装 衣 壳 蛋白 层 ， 但 是 蛋白 层 只 能 以 游离 的 形式 存在 ， 而 


不 能 锚 定 在 前 芽孢 外 孢子 膜 表面 ，SpoVM 突变 株 的 衣 壳 只 能 部 分 并 且 混 乱 的 锚 定 在 前 芽孢 


表面 ，safA、cotE 分 别 是 内 、 外 衣 壳 衣 壳 蛋白 层 组 装 所 必需 的 0 。 


2 ”芽孢 表面 展示 技术 策略 


2. 基因 重组 


基因 重组 的 芽孢 表面 展示 外 源 蛋 白 的 策略 主要 基于 外 源 DNA 55688 DNA 的 基 


By 


融合 。 工程 菌 在 形成 芽 侈 时 ,外 源 重 白 随 着 衣 之 蛋白 的 表达 而 表达 ,最 后 融合 蛋白 通过 衣 这 


蛋白 锚 定 在 芽孢 表面 ， 并 且 不 会 影响 芽孢 结构 和 功能 中 。 芽 孢 表面 展示 策略 根据 融合 基 


By 


重组 方式 可 分 为 游离 型 和 整合 型 。 游离 型 是 将 载 有 融合 基因 的 重组 质粒 导入 宿主 , 进行 复制 


和 表达 ; 整合 型 是 在 融合 基因 的 两 端 加 上 同 源 辟 , 线性 化 的 质粒 载体 将 融合 基因 以 双 交 换 的 


方式 整合 到 宿主 基因 组 上 ,进行 复制 和 表达 。 游 离 型 重组 方式 操作 简便 , 但 是 具有 重组 质粒 


的 不 稳定 性 特点 ， 而 整合 型 重组 方式 具有 良好 的 遗传 稳定 性 。 
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用 于 芽孢 表面 展示 的 游离 型 重组 方式 的 质粒 载体 大 多 是 由 来 自 于 杆菌 属 的 质粒 与 大 上 肠 


杆菌 pBR322 或 其 衍生 质粒 构成 的 嵌 合 质粒 载体 , 如 pHP13、pHPS9、pCSK1 和 pLJ7 GP", 


大 多 数 游离 型 质粒 载体 都 是 以 衣 况 蛋白 启动 子 作 为 穿梭 质粒 中 融合 重 白 的 启动 子 , 在 芽孢 形 


成 时 被 激活 ， 表 达 融 合 蛋 白 ， 最 后 通过 衣 壳 蛋白 锚 定 在 芽孢 表面 。Nguyen 等 "| 报道， 使 用 


异 两 基 硫 代 半 乳糖 苷 (IPTG) 化 学 诱导 型 启动 子 的 穿梭 质粒 pQAS34 和 pQAS32， 在 芽孢 化 的 


t2 期 加 入 诱导 剂 IPTG， 相 对 于 依靠 衣 碗 蛋白 自身 启动 子 的 工程 请 ， 能 够 在 芽孢 表面 检测 到 


更 多 的 目的 蛋白 表达 。 


整合 载体 的 基本 构成 是 由 大 肠 杆菌 pBR322 或 其 衍生 质粒 的 非 自 主 复制 的 质粒 骨架 、 


可 以 第 选 枯草 芽孢 杆菌 的 抗 性 基因 和 与 枯草 芽孢 杆菌 染色 体 DNA. 同 源 的 一 段 DNA 片段 组 


Ro AH DNA 片段 大 多 是 以 amyE, thrC, lacA, pyrD, gltA 和 scad 等 非 必需 基因 作为 
整合 位 点 P， 抗 性 基因 插入 在 同 源 片段 中 间 ， 并 且 在 同 源 片段 中 间 包 含 一 个 或 多 个 酶 切 位 


点 以 引入 外 源 片 段 。 这 类 质粒 因为 没有 枯草 芽孢 杆菌 的 复制 起 点 , 在 整合 质粒 导入 枯草 芽孢 


杆菌 后 不 能 自主 复制 ,只 能 通过 整合 到 宿主 染色 体 上 ， 随 着 细胞 复制 而 复制 。 整合 在 染色 体 


上 的 融合 基因 随 着 芽孢 衣 和 蛋白 局 动 子 局 动 而 表达 ， 最 后 锚 定 在 芽孢 表面 上 。 


2.2 ARSE BZA 


非 基 因 重 组 的 芽孢 表面 展示 策略 是 将 芽孢 与 已 纯化 的 外 源 蛋 白 一 起 孵育 ， 由 于 芽孢 和 


外 源 蛋 白 之 间 静 电 和 政 水 作用 力 的 相互 作用 ， 使 得 外 源 蛋 白 吸 附 在 芽 苞 表 面 卢 ]。Donadio 等 


MHA, UREA AE RAE, HT ae AREA, SA 


衣 和 蛋白 发 生 相 互 作 用 ,从 而 达到 比较 牢固 锚 定 外 源 蛋 白 的 效果 。 近 年 来 义 出 现 了 使 用 成 二 


等 作为 交 联 剂 的 方法 , 利用 成 二 醛 与 芽孢 和 外 源 和 蛋白 反应 产生 的 共 价 键 , 将 外 源 和 蛋白 固定 在 


芽孢 表面 丫 。 这 种 非 茜 因 重 组 的 方法 不 仅 不 依靠 特定 的 芽孢 衣 蛋 白 ， 相 对 于 基因 重组 方法 而 


言 ， 能 在 芽孢 表面 锚 定 更 多 的 目的 蛋白 ,并 且 非 大 因 重 组 芽孢 不 会 向 环境 引入 抗 性 基因 。 


3 ” 牙 孢 表面 展示 技术 的 应 用 
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枯草 芽孢 杆菌 具有 良好 的 发 酵 基 础 和 生产 技术 ， 且 芽孢 拥有 极 强 的 抗 逆 性 ， 使 得 芽孢 


表面 展示 技术 的 应 用 范围 极为 ) 


泛 。 目 前 ,枯草 芽孢 杆菌 芽 克 表面 展示 技术 已 广泛 用 于 黏膜 


疫苗 、 疫 苗 佐 剂 、 多 有 聚 和 蛋白、 生物 治理 和 饲料 用 酶 制剂 等 的 生产 。 


3.1 在 生产 黏膜 疫苗 方面 的 应 用 


桔 草 芽 苞 杆菌 是 公认 的 优良 


达 肠 道 ， 被 M 细胞 摄 入 ， 与 派 仇 


益生 菌 菌 种 ， 其 芽孢 有 极 强 的 抗 逆 性 ， 能 够 顺利 通过 骨 到 


尔 氏 结 中 的 抗原 提 呈 细胞 发 生 相互 作 用 请 0， 刺激 机 体 发 


生 番 膜 和 体液 免疫 应 答 ， 这 些 特 ; 


生 赋 了 予 了 桔 草 杆 戎 作为 黏膜 疫苗 递 呈 载体 或 佐 剂 的 独特 优 


势 。 同 时 ,重组 芽孢 还 具备 对 储存 和 运输 条 件 要 求 相 对 较 低 、 使 用 重组 芽孢 免疫 动物 的 免疫 


方式 简单 、 可 减少 免疫 过 程 对 动物 造成 的 应 激 等 优势 。 


Duc 等 "通过 口服 和 滴 自重 组 TTFC 的 工程 菌 芽孢 RH103 免疫 小 鼠 , 均 能 诱导 产生 特 


FF VE PW AS Se REPRE AL A (sIgA)、 


HEREA M AgM) 和 以 免疫 球 蛋 白 G (IgG) 1, IgG2b 


KER Th2 HREM, VLBIUL BEA OF HLS EI, BEUS PAIL AS E ey b ds Be eB A Se HE 


SR BE, CR AR AN, OARA Sk Pl) BE ZB SZ PES 20 倍 剂量 


半数 致死 量 ILDso) 破 伤风 毒素 攻击 。 


Zhou 等 外 利用 游离 型 质粒 pUS186 作为 载体 , 使 用 CotC 


VEZ i E SR ELS 将 幽门 螺旋 杆菌 脲酶 成 功 的 展示 在 芽孢 表面 , 口服 重组 芽 伯 ,能 够 刺激 机 体 


产生 丈 膜 和 体液 免疫 应 答 ， 三 免 后 攻 毒 试验 表明 能 够 显著 减少 (84%) 骨 内 幽门 螺旋 杆菌 附着 


数量 。 本 实验 室 刘 明 刚 等 中 以 CoB 作为 错 定 蛋白 展示 鸡 白痢 沙门 民 菌 外 膜 蛋 白 C 基 医 


(OmpC), 可 分 别 为 2 倍 和 10 倍 剂量 


LDs0 攻 毒 的 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 感染 的 小 鼠 提 供 100% 和 50% 


的 保护 力 ， 同 时 还 发 现 采用 微 生 态 


肠 秋 膜 抗体 和 血清 抗体 效果 更 优 。 


制剂 常用 剂量 即 1x104 CFU/g 饲 粮 拌 料 给 予 小 鼠 ， 产 生 的 


Huang 等 外 采 用 吸 附 的 方法 将 GST-Cpaz247-370 融合 TE RA 销 


定 在 芽孢 表面 ， 口 服 和 滴 鼻 2 种 免疫 方式 均 能 产生 相当 的 抗体 水 平 ， 抵 抗 6 倍 剂 量 LDso 毒 


素 攻击 。Manki 等 "用 吸附 有 灭 活 H5N1 病毒 粒子 的 灭 活 芽 孢 ， 通 过 滴 自 的 方式 免疫 小 鼠 ， 


能 够 更 早 检测 到 特异 性 抗体 的 产生 和 更 高 的 抗体 水 平 。Aps 等 ”研究 发 现 ， 芽孢 还 可 以 作 
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为 DNA 疫苗 佐 剂 ， 用 吸附 有 质粒 DNA 疫苗 的 芽孢 免疫 小 鼠 ， 能 提高 特异 性 抗体 水 平和 


CDS T 细胞 的 活化 水 平 。 


3.2 在 生产 多 聚 和 蛋白 方面 的 应 用 


由 于 芽孢 特殊 的 形成 过 程 ， 赋 予 外 源 和 蛋白 在 重组 芽孢 中 的 独特 的 展示 过 程 。 外 源 重 白 


在 母 细 胞 中 合成 后 无 需 跨 膜 直接 组 装 在 芽孢 表面 。 这 对 于 生产 多 聚 体形 态 下 才 有 活性 的 蛋白 


具有 独特 优势 。 通 过 芽孢 表面 展示 技术 将 酶 固定 在 芽孢 表面 ,不 仅 使 酶 纯化 和 回收 方式 简单 


化 ， 还 能 提高 酶 的 活性 和 稳定 性 。Kim 等 中 在 枯草 芽孢 杆 菌 芽 孢 表 面 成 功 展示 了 具有 良好 


生物 活性 的 链 霉 亲 和 素 ， 证 明 多 聚 蛋白 可 以 在 芽孢 表面 正确 组 装 。Richter 等 发现， 展示 


在 芽孢 表面 的 碱 性 磷酸 酶 的 二 硫 键 也 能 正确 形成 。Sirec 等 采用 吸附 的 方法 将 B- 半 乳糖 音 


酶 成 功 展示 在 芽孢 表面 ， 使 得 吸附 在 芽孢 表面 的 酶 对 酸性 环境 (pH=4) 和 高 温 (75、80 OQR 


下 的 耐 受 能 力 增 加 。 通 过 芽孢 表面 展示 技术 将 有 活性 的 多 聚 蛋 白 锚 定 在 芽孢 表面 , 证 明 该 技 


术 适 用 于 生产 多 聚 蛋 白 ， 为 生产 多 聚 蛋 白 提 供 了 新 的 选择 。 


3.3 在 生物 治理 环境 污染 领域 的 应 用 


随 着 环境 污染 微生物 治理 领域 的 研究 ， 生 物 酶 凭借 其 环保 性 和 催化 效率 高 等 优点 ， 生 


物 酶 催化 技术 也 运用 到 环境 污染 的 治理 上 来 。Chen 等 外 将 一 种 重要 的 工业 酶 


青水 解 酶 


锚 定 在 芽孢 表面 ， 简 化 了 酶 的 纯化 和 回收 过 程 ， 提 高 了 酶 对 温度 、pH 和 化 学 试剂 的 耐 受 能 


力 。 酶 耐 受 力 的 提高 对 处 理工 业 废 水 的 复杂 条 件 时 保持 高 效 催化 效率 有 很 重要 的 意义 。 


Falahati-Pour 等 565 使 用 1-(3- 二 甲 氨 基 丙 基 )-3- 乙 基 碳 二 亚 胺 和 N- 羟 基 硫 代 琥珀 酰 亚 胺 


(EDC-NHS) 作 为 交 联 剂 , 将 有 机 磷 水 解 酶 共 价 锚 定 在 芽孢 表面 。 这 种 固定 方法 使 得 酶 在 不 同 


" 


pH 和 温度 条 件 下 的 活性 都 显著 提高 ， 并 且 在 6 次 循环 使 用 后 ， 酶 活性 几乎 没有 降低 ， 循 环 


使 用 10 次 后 ， 仍 能 保持 80% 的 酶 活 。 这 对 解决 环境 中 有 机 磷 农 药 环 境 残 留 问题 提供 了 生物 


修复 新 方法 。 


3.4 ”特定 功效 的 微 生 态 制剂 
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二 芽 候 表面 展示 技术 构建 特定 功效 的 菌株 ， 克 服 了 传统 共生 阔 存 在 第 选 过 程 复杂 、 


效果 单 


经 尝试 应 用 到 饲料 用 酶 


由 于 芽孢 的 稳定 性 ， 


、 针 对 性 不 强 等 缺点 ,为 筷 选 出 特定 功效 的 菌株 提供 了 便利 。 芽孢 表面 展示 技术 已 


中 国 态 


还 在 人 胰岛 素 原 和 销 定 蛋 


发 酵 质量 不 稳定 、 


KR, 能 够 在 


酶 产量 低 及 在 饲料 制 粒 和 储存 过 程 中 酶 活性 损耗 等 


每 制剂 的 生产 上 。Potot 等 中 将 微生物 来 源 的 植 酸 酶 展示 在 芽孢 表面 ， 


使 得 表面 展示 的 酶 获得 更 好 的 稳定 性 ， 有望 解决 传统 饲料 用 酶 制剂 生产 


ia). jg op 


白 的 融合 蛋白 基因 之 间 加 入 一 段 肠 激酶 作用 位 点 , 以 重组 芽孢 饲 喂 


吸收 进入 家 看 血 淋 巴 。 


4 小 


结 


家 人 蛋 血 淋 巴 内 检测 到 人 胰岛 素 原 ,证 明 芽 孢 展示 的 重组 蛋白 能 够 被 肠 激酶 消化 ， 


桔 草 芽 苞 杆 戎 芽孢 表面 展示 技术 凭借 其 独特 的 优势 ， 现 已 被 开发 出 多 种 展示 策略 ， 使 


FARINE H 


还 可 以 和 抗原 递 呈 细胞 发 生 相 互 作用 ; 


群 、 提 


高 机 体 免 疫 力 等 益生 特征 , i 


载体 和 免疫 佐 剂 的 特性 。 


示 技 术 还 


活性 重 白 的 功能 起 着 重要 作用 外 ， 


效 的 微 生 态 制剂 提供 新 的 方向 。 芽孢 表面 展示 技术 可 以 直接 将 酶 固定 在 芽 侈 表面 , 展 


fax 


新 选择 。 


al P] RE RI 


下 会 为 设计 新 型 疫 


PERE. 芽孢 拥 有 极 强 的 抗 逆 特 


最 近 发 现 芽孢 还 可 以 作为 DNA 疫 


还 可 发 挥 


同时 枯草 东 孢 杆菌 还 是 一 种 


苗 提 供 新 思路 。 桔 草 芽孢 杆 谓 除了 对 增强 疫苗 免疫 效果 、 提 


其 微 生 态 学 


E, 储存 方式 简单 ， 


苗 的 载体 ， 相 信 


效应 的 功 


能 顺利 通过 骨 肠 道 屏 障 ， 


EX 
HF 
E 


Xx HE ARMY Jh E ZETRUFT VL FEE A EE BI ih SE WE E 


今后 芽孢 表面 展 


高 外 源 


BE» 也 为 研究 和 开发 特定 功 


更 好 的 稳定 性 , 且 纯 化 和 回收 方法 简单 ， 


使 用 2 种 锁定 蛋 


白 或 不 同 的 芽孢 表 


ANTE oF 


这 对 生物 催化 行业 固定 载体 提供 了 


面 展 示 策 略 构建 多 功能 重组 芽孢 ,将 会 使 芽孢 成 


为 了 一 个 多 功能 的 载体 。 相 信 随 着 对 枯草 芽孢 杆 菌 芽孢 表面 展示 技术 研究 的 深入 , 今后 枯草 


芽孢 杆 谓 芽孢 表面 展示 技 
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Application of Bacillus subtilis Spore Surface Display of Functional Heterologous Protein 
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Abstract: Bacillus subtilis is an aerobic positive bacteria which is used as a probiotic for both 
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human and animal. It can be induced to differentiate into the spore by unfavorable condition of 
circumstances. Because of the special structure and physiological characteristics of Bacillus 
subtilis spore, researchers found that the spore was the ideal vector of enzymes and antigens, and 
had been used the coat protein as a carrier, adsorption or covalent methods to display foreign 
proteins on the surface of the spore. Now, some enzymes, antigens and other functional proteins 
have successes to be displayed on the spore. The paper introduced the structure of Bacillus subtilis 
spore, the technology of spore surface display and its application. 
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